Efek Terapi Ekstrak Daun Kumis Kucing (Orthosiphon

Stamineus B.) Terhadap Glomerulonefritis Akut





Superoxide Dismutase (Sod) Dan

Creatinine Clearance (Ccr) by Handayani, Andrea Puput
EFEK TERAPI EKSTRAK DAUN KUMIS KUCING (Orthosiphon 
stamineus B.) TERHADAP GLOMERULONEFRITIS AKUT 
PADA TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) HASIL INDUKSI 
STREPTOKINASE BERDASARKAN KADAR 
SUPEROXIDE DISMUTASE (SOD) DAN 



















PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 






















EFEK TERAPI EKSTRAK DAUN KUMIS KUCING (Orthosiphon 
stamineus B.) TERHADAP GLOMERULONEFRITIS AKUT 
PADA TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) HASIL INDUKSI 
STREPTOKINASE BERDASARKAN KADAR 
SUPEROXIDE DISMUTASE (SOD) DAN 







Sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar 














PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 





















LEMBAR PENGESAHAN SKRIPSI 
 
EFEK TERAPI EKSTRAK DAUN KUMIS KUCING (Orthosiphon 
stamineus B.) TERHADAP GLOMERULONEFRITIS AKUT 
PADA TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) HASIL INDUKSI 
STREPTOKINASE BERDASARKAN KADAR 
SUPEROXIDE DISMUTASE (SOD) DAN 








Setelah dipertahankan di depan Majelis Penguji 
pada tanggal 8 Juni 2018     
dan dinyatakan memenuhi syarat untuk memperoleh gelar 
Sarjana Kedokteran Hewan 
 






Dr. Sri Murwani, Drh., MP. 






drh. Dyah Ayu Oktaviani AP, M.Biotech 











Prof. Dr. Aulanni’am, drh., DES 




















Saya yang bertanda tangan di bawah ini: 
Nama    : Andrea Puput Handayani 
NIM    : 135130100111015 
Program studi   : Pendidikan Dokter Hewan 
Penulis skripsi berjudul :Efek Terapi Ekstrak Daun Kumis Kucing 
(Orthosiphon Stamineus B.) terhadap 
Glomerulonefritis Akut pada Tikus Putih (Rattus 
Norvegicus) Hasil  Induksi Streptokinase Berdasarkan 
Kadar Superoxide Dismutase (SOD) dan Creatinine 
Clearance (Ccr) 
 Dengan ini menyatakan bahwa: 
1. Isi dari skripsi yang saya buat adalah benar-benar karya saya sendiri dan tidak 
menjiplak karya orang lain, selain nama-nama yang termaksud di isi dan 
tertulis di daftar pustaka dalam skripsi ini. 
2. Apabila di kemudian hari ternyata skripsi yang saya tulis terbukti hasil 
jiplakan, maka saya akan bersedia menanggung segala resiko yang akan saya 
terima. 
 
Demikian pernyataan ini dibuat dengan segala kesadaran. 
  

























Nama   : Andrea Puput Handayani 
Tempat/Tanggal Lahir: Tamban Catur, 12 Mei 1996 
Kelas   : A-2013 
No. HP  : 081250549181 
Alamat Asal  : Jl. A. Yani No.10 Rt. 05 Tamiang Layang, Barito  
Timur Kalimantan Tengah 
Alamat di Malang :Jl. Ters. Sigura-gura No.04 Malang 
E-mail   : andreahandayani96@gmail.com 
Motto     : May regret it, but not for too long because there are still a lot 
of things in front of; 
        in order to respect of others, we must first respect others  
 
A. Riwayat Pendidikan 
2013 – Sekarang : Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Brawijaya 
2010 – 2013     : Sekolah Menengah Atas Negeri 1 Tamiang Layang 
2007 – 2010     : Sekolah Menengah Pertama Negeri 1 Tamiang Layang 
2002 – 2007      : Sekolah Dasar Negeri 4 Tamiang Layang 
2001 – 2002      : Sekolah Dasar Negeri 4 Sidomulyo Kapuas Kuala 
 
B. Prestasi 
• 2006 – Peserta Paduan Suara SD Tingkat Provinsi 
• 2008 – Juara 1 Olimpiade Astronomi Tingkat SMP Se – Kabaputen 
• 2008 – Juara 3 Class Meeting Catur Putri 
• 2009 – Juara 2 Class Meeeting Catur Putri 
• 2011 – Juara 1 Olimpiade Ekonomi Tingkat SMA Se – Kabupaten 
• 2011 – Peserta Cerdas Cermat Koperasi Tingkat Provinsi 
• 2012 – Juara 2 Olimpiade Fisika Tingkat SMA Se- Kabupaten 
• 2012 – Peserta Cerdas Cermat MIPA Tingkat SMA Se - Provinsi 
• 2013 – Juara 2 Lomba Menulis Cerpen Tingkat SMA se - Kabupaten 
 
C. Riwayat  Organisasi 
• 2008-2009 Sekretaris OSIS SMP Negeri 1 Tamiang Layang 
• 2011-2012 Koordinator Bidang IV OSIS SMA Negeri 1 Tamiang Layang 
• 2012-2013 Ketua PIK-R SMA Negeri 1 Tamiang Layang 
• 2014-2015 Staff  Muda Kementrian Kajian Strategi 
• 2015-2016 Divisi Dana Mandiri di Veterinary Harmony Quayer  
• 2015-2016 Ketua Komunitas Muda Katolik FKH UB 
• 2015-2016 Sekretaris Kementrian kajian Stategi BEM FKH UB 























D. Riwayat  Kepanitian 
• 2014 - WaCo. Acara Inagurasi 2013 
• 2014 - Co Acara World Veterinary Day 
• 2014 - Staff. Acara Seminar Nasional Nutrisi Pet Animal 
• 2014 - Sie. Kestari Jambore Rohani Universitas Brawijaya 
• 2014 - Co Acara Sekolah Kebijakan Veteriner 
• 2014 - WaCo. Acara Animal Welfare Education for Indonesia 
• 2015 - Co Acara Animal Stray and Dog Day 
• 2015 - Co. Acara Gathering IMPROVE KEPETA 
• 2015 - Sekretaris World Veterinary Day 
• 2015 - Staff Acara Labs Skill 1 IMPROVE KEPETA 
• 2015 - Co Konsumsi DIKLAT Veterinary Harmony Quayer 
• 2015 - Co Acara Labs Skill 2 IMPROVE KEPETA 
• 2015 - Bendahara Study Tour IMPROVE KEPETA 
• 2016 - Co. Humas Animal Stray Day 
• 2016 - Staff Acara Gathering IMPROVE KEPETA 




























Teriring Ucapan Terima Kasih kepada:  
Papah dan  (Alm) Mamah tercinta 
Kakak – kakakku tersayang 



















Efek Terapi Ekstrak Daun Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus B.) terhadap 
Glomerulonefritis Akut pada Tikus Putih (Rattus Norvegicus) Hasil Induksi 
Streptokinase Berdasarkan Kadar Superoxide Dismutase (SOD) dan 





 Glomerulonefritis akut merupakan salah satu penyakit pada ginjal yang 
menyebabkan kerusakan dinding sel, meningkatnya permeabilitas membran, dan 
menurunkan filtrasi pada glomerulus. Salah satu penyebab glomerulonefritis akut 
yaitu glomerulonefritis akut pasca streptokokus (GNAPS) yang dapat diinduksi oleh 
streptokinase. Streptokinase diproduksi oleh Streptococcus β-hemolitycus yang 
menyebabkan pembentukan kompleks antigen-antibodi didalam sirkulasi darah dan 
berdeposit di glomerulus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek terapi 
ekstrak kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) sebagai antiinflamasi dan 
antioksidan dalam meningkatkan kadar superoxide dismustase (SOD) dan 
menurunkan kadar creatinine clearance (Ccr). Penelitian ini bersifat eksperimental 
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Tikus yang digunakan adalah tikus 
jantan berumur 8-12 minggu dengan berat 150-200 gram yang dibagi menjadi 5 
kelompok yaitu: kelompok kontrol negatif, tikus tidak diberikan perlakuan; 
kelompok kontrol positif, tikus diinduksi streptokinase dengan dosis 6000 IU; 
kelompok perlakuan I, II, dan III, tikus diinduksi streptokinase dengan dosis 6000 IU 
dan pemberian terapi ekstrak kumis kucing dengan masing-masing dosis 250 mg/kg 
BB, 500 mg/kg BB, dan 750 mg/kg BB secara peroral selama 14 hari. Data yang 
diamati dalam penelitian ini adalah kadar SOD organ ginjal dan creatinine clearance 
yang dianalisa menggunakan one way ANOVA dengan α = 0,05. Hasil dari penelitian 
ini menunjukkan bahwa secara signifikan ekstrak daun kumis kucing mampu 
meningkatkan kadar SOD dan Ccr dengan dosis terapi 500 mg/kg BB. Kesimpulan 
dari penelitian ini adalah ekstrak daun kumis kucing memiliki efek terapi terhadap 
glomerulonefritis akut pada tikus putih yang diinduksi streptokinase berdasarkan 
kadar SOD dan creatinine clearance. 
 




















Effects of Therapy on Cat's Wiskers Leaf Extract (Orthosiphon stamineus B.) on 
Acute Glomerulonephritis in White Rats (Rattus Norvegicus) Streptokinase 






 Acute glomerulonephritis is one of the kidney diseases that causes cell wall 
damage, increased membrane permeability, and decreases filtration of the 
glomerulus. One of the causes of acute glomerulonephritis is acute post streptococcal 
glomerulonephritis (GNAPS) induced by streptokinase. Streptokinase is produced by 
Streptococcus β-hemolitycus which causes the formation of antigen-antibody 
complexes in the blood circulation and deposits in the glomerulus. This study was 
aimed to determine the therapeutic effect of the extract of cat's whiskers 
(Orthosiphon Stamineus B.) as anti-inflammatory and antioxidant in increasing 
superoxide dismustase (SOD) levels and decrease creatinine clearance (Ccr) levels. 
This research done experimentally and use completely randomized design (CRD). 
Rats used were male rats aged 8-12 weeks with weighing 150-200 grams divided into 
5 groups: negative control group, rat were not given any treatment; positive control 
group, rat induced by streptokinase dose 6000 IU; the first, second, and third 
treatment group, rat induced by streptokinase dose 6000 IU and treated by extract of 
cat’s whiskers , each group was given a different doses of 250 mg/kg BW, 500 
mg/kg BW, and 750 mg/kg BW orally for 14 days. The observed of parametersin in 
this research SOD levels in kidney and creatinine clearance (Ccr) levels and anayzed 
statistically using one way ANOVA α = 0,05. The results of this study indicate that 
significantly whiskers leaf extract can increase levels of SOD and Ccr with  
therapeutic dose of 500 mg/kg BW. The conclusion of this research is that the cat's 
whisker extract has a therapeutic effect on acute glomerulonephritis that cause by 
streptokinase based on levels of SOD and creatinine clearance. 
Keywords : Acute Glomerulonephritis, Streptokinase, Extract of Cat's Whiskers, 
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BAB 1 PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
Glomerulonefritis adalah salah satu penyakit infeksi pada traktus urinarius 
yang dapat dibagi menjadi glomerulonefritis akut (GNA) dan glomerulonefritis 
kronik (Albar and Rauf, 2005). Salah satu penyebab glomerulonefritis akut yaitu 
pasca infeksi yang dapat disebabkan oleh agen bakteri, virus, parasit, jamur dan 
berbagai imunologis lainnya yang menyerang ginjal (Alpers, 2013 ; Pardede, 
2009). 
Glomerulonefritis merupakan kegagalan organ paling umum terjadi pada 
anjing dan kucing, yang disebabkan oleh lesi glomerular  yaitu glomerulonefritis 
yang dimediasi oleh sel imun (IMGN) (Littman, 2011). Menurut Brown (2013), 
angka kejadian penyakit glumerulonefritis akut yang disebabkan oleh kompleks 
imun di wilayah Amerika Utara lebih tinggi terjadi pada kucing dibandingkan 
pada anjing. Prevalensi kejadian pada anjing jantan umur 4-8 tahun sebanyak 55% 
dan tidak bergantung pada ras, sedangkan kucing  jantan yang berumur 3-4 tahun 
sebesar 75% dan tidak bergantung pada ras.  
Penyebab dari glomerulonefritis salah satunya yaitu bakteri Streptococcus 
yang dapat menghasilkan eksoprotein ekstraseluler aktif yang bekerja sebagai 
toksin sistemik atau sebagai enzim invasif lokal yang dikenal sebagai enzim 
streptokinase (Pardede, 2009). Streptokinase merupakan sebuah protein rantai 
tunggal yang dihasilkan oleh strain beta-hemolitik streptococcus dan digunakan 




















Streptokinase bekerja dengan cara mengaktifkan plasminogen menjadi plasmin. 
Proses ini menyebabkan terjadinya sintesis extraceluler matrix (ECM) pada 
sistem peredaran darah dan terakumulasi di ginjal sehingga dapat menyebabkan 
gagal ginjal (Sacher, 2004).  
Tingginya kasus penyakit gagal ginjal menyebabkan kerusakan fungsi 
glomerulus yang bermanifestasi terhadap penurunan laju filtrasi glomerulus yang 
mengakibatkan penurunan kadar kreatinin dalam darah (Cho, 2010).  Pemeriksaan 
kreatinin darah dan kreatinin urin dapat digunakan untuk menilai kemampuan laju 
filtrasi glomerulus, yaitu dengan melakukan pemeriksaan creatinine clearance 
(Ccr). Creatinine clearance merupakan pemeriksaan yang mengukur kadar 
kreatinin yang difiltrasi di glomerulus. Tinggi rendahnya kadar creatinine 
clearance memberikan gambaran tentang berat ringannya kerusakan glomerulus 
(Levey at al, 2003). 
 Superoxid dimutase (SOD) merupakan suatu antioksidan intrasel yang 
berperan melindungi sel dari gangguan oksidan dan stress oksidatif yang dapat 
menyebabkan beberapa gangguan pada tubuh (Wresdiyati and Made, 2004). SOD 
berperan dalam memecah hidrogen peroksida menjadi air dan oksigen (Desai et 
al, 2010). Stress oksidatif dapat ditimbulkan oleh radikal bebas. Semakin tinggi 
kadar radikal bebas maka akan mengakibatkan penurunan kadar SOD ( Tara, 
2016). 
Pengobatan alternatif dengan bahan herbal banyak dikembangkan dalam 
masyarakat, tanaman herbal yang dapat digunakan untuk terapi GNA yaitu daun 




















antinflamasi, serta spasmodik (Budiman, 2013). Kumis kucing (Ortosiphon 
stamineus B.) memiliki beberapa kandungan zat aktif yaitu flavanoid, tannin, 
saponin, phenol, serta terpenoid yang memiliki efek nefroprotektif (Kannapan, 
2010). Kandungan flavanoid, tannin dan phenol dapat berfungsi sebagai 
penghambat kerusakan sel dengan cara menghambat akumulasi leukosit di lokasi 
inflamasi dan menurunkan aktivasi komplemen serta menghambat degranulasi 
neutrofil, sedangkan efek antioksidan bekerja dengan cara melindungi sel dari 
peroksidase lipid sehingga menghambat pelepasan mediator inflamasi (Pattanayak 
et al, 2010) 
Dari riset diatas dilakukan penelitian lebih lanjut tentang efek pemberian 
ekstrak kumis kucing (Ortosiphon aristatus) terhadap kadar superoxid dimutase 
(SOD) dan kreatinin klirens pada hewan model tikus putih (Ratus novergicus) 
Glomerulus Nefritis Akut.  
 
1.2 Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang diatas, maka rumusan masalah yang diambil 
yaitu : 
1. Apakah terapi ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) 
dapat meningkatkan kadar Superoxide Dismutase (SOD) pada hewan 
model tikus putih (Ratus novergicus) Glomerulus Nefritis Akut ? 
2. Apakah terapi ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) 
dapat meningkatkan kadar creatinine clearance  pada hewan model tikus 




















1.3 Batasan Masalah 
Berdasarkan latar belakang diatas, maka batasan masalah yang diambil yaitu 
sebagai berikut: 
1. Hewan model yang digunakan adalah tikus jantan yang didapatkan dari 
Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
Malang. Tikus yang digunakan berjumlah 20 ekor berumur 8-12 minggu 
dengan berat badan 150-200 gram (Kusumawati, 2004). Penggunaan 
hewan coba telah mendapatkan sertifikat laik etik dari Komisi Etik 
Penelitian Universitas Brawijaya dengan No: 822-KEP-UB. 
2. Streptokinase yang digunakan adalah streptokinase yang didapatkan dari 
RSI Aisyiyah. Diinduksikan dengan cara injeksi intravena (IV) pada 
vena coccygea dengan dosis 6000 IU/ekor tikus dengan interval ulangan 
induksi 5 hari setelah induksi pertama ( Lukito dkk, 2013). 
3. Ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) diperoleh dari 
UPT Materia Medika Batu dengan spesifikasi daun kumis kucing yang 
digunakan adalah daun yang muda berwarna hijau, berbentuk bulat 
lonjong  ataupun belah ketupat (Budiman, 2013).  
4. Dosis ekstrak tanaman kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) 
ditentukan berdasarkan penelitian sebelumnya oleh Kusuma (2014) 
dengan modifikasi, sehingga dosis yang digunakan yaitu 250 mg/kg BB, 
500 mg/kg BB, dan 1000 mg/kg BB yang diberikan secara per oral (PO) 




















5. Superoxid dimutase (SOD) diukur kadarnya dengan menggunakan 
metode spektofotometer shimadzu UV-visible spectophotometer UV-
1601 pada panjang gelombang 560 nm (Destiawan, 2016). 
6. Creatinine clearance dapat dihitung menggunakan rumus (Bezzano et 
al., 2015): 
 
  Ccr =  
 
 Dimana :  Ucr = Kadar kreatinin dalam urin (mg/dL) 
   Vu = Volume urin dieksresikan dalam 24 jam (mL) 
   Scr = kadar kreatinin dalam serum (mg/dL) 
   Ccr = Creatine clearance (mL/menit) 
  t = waktu (1440 menit) 
 
1.4 Tujuan Penelitian 
1. Mengetahui efek terapi ekstrak daun kumis kucing (Orthosphon 
stamineus B.) terhadap peningkatan kadar Superoxid Dimutase (SOD) 
pada hewan model tikus putih (Ratus novergicus) Glomerulus Nefritis 
Akut hasil induksi streptokinase. 
2. Mengetahui efek terapi ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon 
stamineus B.)terhadap penurunan kadar creatinine clearance  pada 
hewan model tikus putih (Ratus novergicus) Glomerulus Nefritis Akut 
hasil induksi streptokinase. 






















1.5 Manfaat Penelitian 
 Penelitian ini dapat memberikan informasi ilmiah mengenai efek terapi 
ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.)  pada hewan model tikus 




















BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Ginjal 
Ginjal terletak dalam rongga abdomen retroperitoneal kiri dan kanan 
kolumna vertebralis yang tertutupi oleh lemak dan jaringan ikat pada tubuh 
dibelakang peritonieum. Jaringan yang melapisi ginjal bagian luar adalah kapsul 
ginjal, kapsul adifosa, dan fascia renal. Ginjal memiliki beberapa lapisan yang 
melindunginya dalam bekerja pada sistem tubuh (Coca, 2002). 
 
 
Gambar 2.1 Struktur ginjal pada tikus (Eroschenko, 2010) 
 
Satuan fungsional dari ginjal adalah tubuli uriniferus yang terdiri dari nefron 
duktus koligens. Nefron merupakan unit fungsional ginjal yang berjumlah 1-4 juta 
untuk setiap organ. Setiap nefron terdiri dari dua bagian yaitu korpus renalis dan 
tubulus renalis. Korpus renalis merupakan bagian yang berfungsi sebagai tempat 




















dan kapsula bowman. Tubulus renalis berfungsi sebagai tempat reabsobsi dan 
sekresi cairan tubuh. Korpus renalis dibagi menjadi 3 bagian yaitu tubulus 
proksimal, lengkung henle, dan tubulus distalis (Dellman and Eurell, 2006). 
Menurut Eroschenko (2010), bagiam tubulus ginjal disebut tubulus 
kontortus proksimal karena berawal dari korpuskulum ginjal dengan bentuk 
berlekuk-lekul dan disertai dengan bentukan brush border. Pada awalnya letak 
tubulus kontortus proksimal berada pada korteks yang kemudian turun kebagian 
medula dan berubah menjadi ansa henle. Ansa henle terdiri atas bagian 
descendens tebal segmen ascendens dan desendens tipis seta ascendens tebal atau 
disebut dengan kontortus distal. Bagian tubulus kontortus distal tidak memiliki 
brush border, tidak terlalu berkelok dan pendek, serta saluran mengarah keluar 
mengarah keluar menuju korteks ginjal. Akibat bentuk tubulus kontortus distal 
lebih pendek daripada tubulus kontortus proksimal menyebabkan tubulus ini lebih 
sering ditemui dekat dengan korpuskulum dan korteks ginjal (Coca, 2009). 
Sirkulasi darah pada ginjal disuplai dari arteri renalis yang bercabang pada 
hilus kemudian terbagi menjadi segmental yang bercabang menjadi arteri 
interlobularis. Arteri interlobularis berlanjut ke ginjal diantara piramid ke arah 
korteks. Pada cabang kortikomedular, arteri interlobularisbercabang menjadi arteri 
arkuata, yang melengkung dibasis piramid dan bercang kembali ke bentuk arteriol 
aferen. Arteriol aferen membentuk kapiler di glomerulus pada korpuskulum 
diginjal. Arteriol aferen meninggalkan korpuskulum ginjal dan membentuk 
kompleks hilus kapiler peritubular disekitar tubulus pada korteks dan pembuluh 




















daerah koerikomedular. Vasa rekta membentuk lengkung yang sejajar dengan 
ansa henle (Dellman and Eurell, 2006). 
Ginjal berfungsi untuk sekresi produk sisa metabolisme pengendalian air 
dan garam, menjaga keseimbangan asam dn basa serta sekresi hormon. Ginjal 
menjalankan fungsi sebgai pengatur volume dan komposisi kimia darah dan 
lingkungan dalam tubuh dengan mengekresikan zat terlarut dan air secra selektif 
(Baradero et al., 2009). Fungsi utama ginjal terbagi atas 2 yaitu ekresi dan non-
ekresi. Fungsi ekresi ginjal yaitu mempertahankan osmolaritas plasma, 
mempertahankan volume, dan tekanan darah dengan mengatur natrium, 
mempertahankan pH, mengekresikan produk akhir nitrogen dari metabolisme 
protein dan bekerja sebagai jalur ekstetori. Sedangkan fungsi non-ekresi yaitu 
mensentesis dan mengaktifkan beberapa hormon seperti renin, eritropoitin, dan 
prostalglandin (Price and Wilson, 2005).  
 
2.2 Glomerulonefritis Akut 
2.2.1 Definisi 
Glomerulonefritis adalah kerusakan yang terjadi pada ginjal yang ditandai 
dengan adanya inflamasi di glomerulus. Proses inflamasi memicu mekanisme 
imunologi yang menimbulkan kelainan glomerulus. Glomerulus berfungsi dalam 
penyaringan sisa metabolisme dan cairan dari darah. Kerusakan yang terjadi 





















Glomerulonefritis dibagi menjadi dua macam yaitu glomerulonefritis akut 
dan glomerulonefritis kronis. Salah satu jenis dari glomerulonefritis akut adalah 
glomerulonefritis akut pasca streptokokus (GNAPS) (Lau and Wyatt, 2005). 
Glomerulonefritis akut pasca streptokokus adalah infeksi yang disebabkan oleh 
streptokokus β-hemolitik strain nefritogenik kelompok A yang menyerang bagian 
kulit dan tenggorokan (Bhimma, 2015).  
 
2.2.2 Patofisiologis 
 Glomerulonefritis akut terjadi karena adanya reaksi ikatan antara antigen 
dan antibodi (kompleks antigen – antibodi) di dalam membran kapiler glomerulus 
sesudah terjadinya infeksi oleh bakteri streptococcus β haemolyticus grup A. 
Patofisiologi dari glomerulonefritis akut merupakan reaksi hipersensitivitas tipe 
III (Mayer dkk, 2010). Reaksi hipersensitif tipe III terjadi karena adanya antigen 
terlarut. Patologi ini terjadi akibat penumpukan agregasi kompleks antigen-
antibodi yang sering disebut kompleks imun berikatan dengan reseptor Fc 
sehingga terjadi inflamasi lokal dan peningkatan permeabilitas vaskuler. Cairan 
dan sel terutama leukosit polimorfonuklear akan masuk pada daerah inflamasi dari 
pembuluh darah lokal di tempat itu (Prasmono, 2016). 
 Hipersensitifitas ini terjadi karena adanya reaksi antara antigen dan 
antibodi yang mengendap dalam jaringan yang dapat berkembang menjadi 
kerusakan pada jaringan tersebut. Reaksi ini terjadi jika antigen berada dalam 
bentuk larutan dan dapat terjadi baik pada jaringan atau sirkulasi. Potensi 




















akan mengikat komplemen dan segera dibersihkan dari peredaran darah oleh 
sistem fagosit mononuklear, sedangkan agregat yang lebih kecil ukurannya 
cenderung diendapkan pada pembuluh darah. Di sana, terjadi dimulai kerusakan 
melalui ikatan reseptor Fc dan komponen komplemen pada permukaan endotel 
yang berakibat pada kerusakan dinding pembuluh darah (Mayer dkk, 2010). 
 Menurut Prasmono (2016), antigen yang membentuk kompleks imun 
dapat berasal dari luar, seperti protein asing yang diinjeksikan atau dihasilkan 
mikroba, serta yang berasal dari dalam pada saat tubuh menghasilkan antibodi 
melawan komponennya sendiri (autoimun). Penyakit yang dimediasi oleh 
kompleks imun ini dapat bersifat sistemik jika terbentuk di sirkulasi dan 
terdeposit pada berbagai organ atau terlokalisasi pada organ tertentu seperti ginjal 
(glomerulonefritis). Reaksi hipersensitifitas tipe III dapat dipicu dalam jaringan 
kulit individu yang tersensitisasi, yang memiliki antibodi IgG yang spesifik 
terhadap antigen pemicu sensitisasi tersebut. Apabila antigen disuntikan ke dalam 
individu tersebut, IgG yang telah berdifusi ke jaringan kulit akan membentuk 
senyawa kompleks imun setempat. Komplek imun tersebut akan mengikat 
reseptor Fc pada permukaan sel dan juga mengaktifkan komplemen sehingga C5a 
yang terbentuk akan memicu respon peradangan setempat disertai peningkatan 
permeabilitas pembuluh darah setempat. Peningkatan permeabilitas ini 
memudahkan cairan dan sel-sel darah, khususnya netrofil, masuk ke jaringan ikat 
setempat di sekitar pembuluh darah tersebut (Mayer dkk, 2010). 
Mekanisme terjadinya GNAPS diawali suatu proses kompleks imun dimana 




















komplemen untuk membentuk suatu kompleks imun (Horeb, 2005). Glomerulus 
mengalami kerusakan akibat penimbunan antigen dari gumpalan bakteri 
streptokokus yang mati dan antibodi yang menetralisirnya. Gumpalan ini 
kemudian akan membungkus selaput glomeruli dan mempengaruhi fungsinya 
(Lumbanbatu, 2003). Kompleks imun yang beredar dalam jumlah banyak dalam 
darah akan melekat pada kapiler-kapiler glomerulus dan terjadi kerusakan 
mekanis melalui aktivasi sistem komplemen dan reaksi inflamasi (Greetha,2005). 
Mekanisme terjadinya inflamasi yang mengakibatkan kerusakan ginjal 
diawali dari terbentuknya plasmin. Plasmin adalah enzim aktif dari hasil 
pemecahan plasminogen (proenzim inaktif) oleh streptokinase. Plasmin 
mengaktivasi reaksi kaskade komplemen C3 pada glomerulus sehingga memicu 
aktivasi monosit dan neutrofil. Monosit yang masuk ke jaringan ginjal 
berkembang menjadi makrofag. Pengerahan neutrofil, aktivasi komplemen, dan 
produksi sitokin akan terjadi di glomerulus (Gambar 2.1) (Vinen and Oliveira, 
2003). Setelah itu, inflamasi terjadi pada glomerulus dan diikuti kerusakan sel 























Gambar 2.2 Mekanisme imunopatogenik glomerulonefritis (Smith et al, 2003) 
 
Kerusakan pada glomerulus akan diikuti oleh aktivasi komplemen, 
pembentukan sitokin proinflamasi, dan sistem pembekuan darah. Aktivasi 
komplemen menimbulkan kemotaksis neutrofil dan membentuk Membrane Attack 
Complex (MAC) yang menyebabkan sel menjadi lisis. Pembentukan sitokin 
menyebabkan aktivasi dan perubahan sel glomerulus. Hal ini menimbulkan 
proliferasi sel, pembentukan protease, pembentukan oksidan (radikal bebas) 






















2.2.3 Gejala Klinis 
Gejala glomerulonefritis dapat terjadi baik secara akut maupun kronis. 
Lebih dari 50% kasus glomerulonefritis akut adalah asimtomatik. Kasus ini 
diawali dengan infeksi saluran pernafasan atas dengan nyeri tenggorokan. 
Glomeruli mengalami kerusakan akibat penimbunan antigen dari gumpalan 
bakteri streptokokus yang mati dan antibodi yang menetralisirnya. Gumpalan ini 
membungkus selaput glomeruli dan mempengaruhi fungsinya (Lumbanbatu, 
2003). 
Gejala klinis glomerulonefritis sangat bervariasi, yakni ditemukannya 
kelainan pada urin, oligouria, anuria, edema, hipertensi, uremia, proteinuria, 
hematuria, albuminuria, anemia, dan meningkatnya kadar kreatinin (Smith et al, 
2003). Sedangkan gejala klinis yang ditimbulkan pada hewan yang mengalami 
glomerulonefritis akut yaitu abdomen yang membengkak, nyeri kaki dan sendi, 
polidipsi, poliuria, berat menurun, letargi, vomit (muntah), penglihatan tiba-tiba 
menurun, dan kesulitan bernafas (Plotnick 2015). 
 
2.2.4 Diagnosa 
Diagnosa dapat ditegakkan dengan melakukan anamnesis, pemeriksaan 
fisik, dan pemeriksaan penunjang. Anamnesis didapatkan dari infeksi tenggorokan 
atau infeksi kulit. Pada pemeriksaan fisik akan dilihat adanya gejala hipertensi, 
edema pada daerah periorbital, skin rash, atau kelainan neurologi pada kasus 
hipertensi malignant. Pada pemeriksaan darah, hemoglobin akan menurun dan 




















berat jenis urin meningkat, adanya eritrosit pada urin, dan proteinuria (Todd, 
2004). Uji serologi respon imun terhadap antigen didapatkan peningkatan titer 
antibodi terhadap streptolisin O (Lumbanbatu, 2003).  
Menurut Rahcmadi (2010), tes urinalisis merupakan metode yang paling 
umum dilakukan dalam mendiagnosa adanya penyakit ginjal. Pemeriksaan 
mikroskopis sedimen urin ditemukan eritrosit dismorfik, cast eritrosit, cast 
regular, dan hialin., serta dapat ditemukan leukosit. Tes  urinalisis dan 
pemeriksaan darah dapat dilakukan untuk mengetahui rasio kreatini. Apabila 
kadar kreatinin serum dalam darah meningkat, maka diduga glomerulonefritis 
akut. Tanda glomerulonefritis yang khas adalah adanya proteinuria. Adanya 
infeksi streptococcus serta laboratoris dan rendahnya kadar komplemen C3 
mendukung bukti untuk menegakkan diagnosis. 
 
2.2.5 Pengobatan Glomerulonefritis Akut 
Pengobatan terhadap glomerulonefritis dilakukan dengan cara pemberian 
obat imunosupresif (cyclophosphamie atau cyclosporine) untuk menekan 
pembentukan kompleks imun. Pemberian antitrombik (aspirin) pada anjing 
dengan dosis rendah untuk mencegah pembekuan darah diglomerulus, tetapi tidak 
pada kucing. Pada beberapa kasus hewan yang mengalami glomerulonefritis 
diharuskan mengkonsumsi diet protein dan pemberian fosfor dengan dosis rendah 
(Brown, 2013). Pemberian sodium dosis rendah diberikan pada hewan dengan 
hipertensi, asam lemak omega 3 untuk membatasi respon inflamasi, atau dengan 




















mengontrol tekanan darah dan kehilangan protein dalam urin (Plotnick, 2015). 
Pemberian obat diuretik dapat digunakan untuk mengurangi proteinuria, 
pemberian angotensi converting enzyme (ACE) inhibitor contohnya benazepril 
pada kucing untuk mengurangi kerusakan glomerulus, dan pemberian 
antiinflamasi (Brown, 2013) 
Keberhasilan penanganan sangat ditentukan oleh identifikasi penyakit 
penyebab glomerulonefritis akut, identifikasi masalah, dan menejemen medis 
yang dilakukan. Pengobatan GNA ditentukan dengan mengidentifikasi adanya 
infeksi atau glomerulonefritis akut yang mempengaruhi sistem imun tubuh 
(Hilmanto, 2007). 
 
2.3 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
Tikus putih merupakan hewan model dari kelas mamalia yang sering 
digunakan dalam percobaan laboratorium yang telah diketahui sifat-sifatnya 
secara sempurna, mudah dipelihara, dan merupakan  hewan yang relatif sehat 
serta cocok dalam berbagai penelitian (Setorini, 2012). Ada tiga macam galur 
yang biasanya digunakan, yaitu Sprague dawley, Long Evans dan Wistar (Akbar, 
2010). Menurut Kusumawati (2004), tikus putih (Rattus norvegicus) merupakan 
spesies ideal dalam uji toksikologi dan memiliki fisiologis yang mirip manusia. 
Taksonomi Tikus Rattus novergicus, nyaitu : (Akbar, 2010)  
Kingdom  : Animalia 
Filum : Chordata 




















Ordo : Rodentia 
Family : Muridae 
Genus : Rattus 
Spesies  : Rattus norvegicus  
 
 
Gambar 2.3 Rattus norvegicus (Akbar, 2010) 
  
 Tikus putih memiliki beberapa sifat yang menguntungkan sebagai hewan 
uji penelitian di antaranya perkembangbiakan cepat, mempunyai ukuran yang 
lebih besar dari mencit, mudah dipelihara dalam jumlah yang banyak. Tikus putih 
juga memiliki ciri-ciri morfologis seperti albino, kepala kecil, dan ekor yang lebih 
panjang dibandingkan badannya, temperamennya baik, kemampuan laktasi tinggi, 
dan tahan terhadap arsenik tiroksid (Akbar, 2010). Selain itu, sifat biologis tikus 
dengan pertumbuhan dan perkembangabiakan yang cepat mampu menjadikannya 
hewan coba yang ideal untuk segala berat hidup yang dibutuhkan setelah masa 
sapih. Adapun data biologi dari hewan model tikus putih (Rattus norvegicus), 
























Tabel 2.1 Data Biologi Tikus 
DATA BIOLOGI KETERANGAN 
Lama hidup 2,3-3,5 tahun 
Berat lahir 5-6gr 
Berat pubertas 150-200g 
Berat dewasa jantan 300-800g 
Berat dewasa betina 200-400g 
Kematangan  seksual 65-110 hari 
Siklus estrus 4-5 hari 
Gastasi 20-22 hari 
Penyapihan  21 hari 
  
 Penelitian terhadap glomerulonefritis yang dilakukan pada hewan coba 
tikus sebelumnya pernah dilakukan. Percobaan tersebut mengacu pada penelitian 
Lukito et al (2013) dan Nurjannah (2016) yang menggunakan tikus untuk 
mengetahui efek streptokinase sebagai hewan coba model glomerulonefritis dan 
fibrosis. Tikus digunakan sebagai hewan model glomerulonefritis akut karena 
mempunyai gejala nefritis yang mirip dengan manusia. 
 
2.4 Streptokinase 
Streptokinase adalah protein ekstraselluler dengan berat molekul 46-kDa 
yang terdiri dari 414 asam amino dan diproduksi oleh semua strain Streptococcus 
sp (Pardede, 2009). Streptococcus merupakan bakteri gram positif berbentuk bulat 
yang secara khas membentuk pasangan atau rantai selama masa pertumbuhannya. 
Lebih dari 90% infeksi Streptococcus disebabkan  oleh Streptococcus β-




















Streptokokus grup A diduga berperan penting dalam GNAPS 
(Glomerulonefritis Akut Pasca Streptococcus).  Hingga saat ini telah dikenal 
sembilan genotipe streptokinase yang berkaitan dengan GNAPS seperti sak-1, -2, 
-6, dan -9. Terdapat 2 jenis jenis streptokinase imunogenik yang dihasilkan oleh 
Streptokokus grup A yaitu streptokinase yang dapat mengubah plasminogen 
menjadi plasmin dan streptokinase yang dapat mengubah C3 menjadi C3a yang 
merupakan suatu faktor kemotaktik (C5a) (Pardede, 2009). 
Sedian streptokinase yang umum digunakan berasal dari Streptococcus β-
hemolyticus strain C yang tersusun atas 25mg cross-linked gelatin polypeptide, 
25mg sodium L-glutamat, sodium hydroxide, dan 100mg albumin yang dapat 
diaplikasikan secara intravena intracoronary (Sacher, 2004). Pemberian 
streptokinase melalui injeksi intramuskular (IM) memberikan efek sistemik dan 
interval pemberian pertama dan kedua yaitu 4 hari. Apabila lebih dari lima hari 
akan menyebabkan reaksi alergi (Beacon pharmaceuticals, 2009). 
Streptokinase memiliki efek negatif terhadap tubuh, yaitu dapat 
menyebabkan efek toksik pada ginjal. Streptococcus nefritogen pada membran 
basalis glomerulus mempunyai komponen antigen yang sama, sehingga 
membentuk zat anti yang langsung merusak membran basalis ginjal (Hu et al, 
2008). Selain itu, streptokinase yang terdapat dalam plasma akan membentuk 
ikatan dengan plasminogen. Ikatan ini akan mengaktifasi molekul plasminogen 
menjadi plasmin. Ikatan plasminogen resisten terhadap inhibitor  proteinase di 




















systemic lytic state yang ditandai dengan penurunan degredasi fibrinogen dan α2-
Antiflasmin (a2-AP) didalam sirkulasi) (Collen, 2001). 
 
2.5 Tanaman Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus B.) 
Orthosiphon stamineus Benth atau yang dikenal dengan nama kumis kucing 
merupakan tumbuhan khas dari Pulau Jawa yang populer dalam pengobatan 
herbal yang berasal dari kindom Plantae (Pratiwi, 2010). Tumbuhan dari genus 
Orthosiphon ini memiliki banyak sinonim yaitu O. aristatus, O. longiforum Ham., 
O. grandiflorum  et aristatum Bl., O. spiralis Merr., O. grandiflorus Bold., 
Clerodenranthus spicatus (Thumb.), dan Trichostemma spiralis LourI (Budiman, 
2013). Di Indonesia, tanaman kumis kucing dimanfaatkan sebagai obat diuretik, 
sedangkan di India dgunakan sebagai obat rematik. Tanaman ini juga bermanfaat 
untuk pengobatan radang ginjal, batu ginjal, kencing manis, albuminuria dan 
penyakit syphilis (Siska, 2012). 
 
 





















Berikut ini adalah tata nama Orthosiphon aristatus menurut taksonomi: 
(Budiman, 2013) 
Kingdom : Plantae 
Divisi : Spermatophyta 
Kelas : Dicotyledonae 
Ordo : Tubiflorae 
Famili : Laminaceae 
Genus : Orthosiphon 
Spesies : Orthosiphon stamineus Benth 
Tanaman kumis kucing memiliki tinggi mencapai dua meter dengan daun 
yang berbentuk bulat lonjong seperti telur ataupun belah ketupat. Tanaman ini 
memiliki bunga berbentuk tandan yang keluar diujung cabang dengan mahkota 
berwarna putih atau ungu pucat yang memiliki panjang 13-27 mm. Pada bagian 
atas mahkota ditutupi bagian yang menyerupai rambut pendek seperti kumis 
kucing berwarna putih atau ungu. Kumis kucing memiliki buah berwarna coklat 
gelap dengan panjang 1,75- 2 mm dan biji berbentuk bulat panjang dengan warna 
putih kehitaman yang akan menjadi coklat kehitaman ketika matang (Mun’im dan 
Hanani, 2011). 
Daun kumis kucing memiliki kandungan mineral hingga 12% yang 
komponen utamanya adalah kalium (Budiman, 2013). Selain itu, daun kumis 
kucing mengandung saponin, polifenol, flavonoid, alkaloid, myoinositol, 
orthosipon glikosida, dan minyak atsiri (Astuti, 2012). Adapun fungsi-fungsi dari 




















Tabel 2.2 Keguanaan kandungan tanaman kumis kucing 
Zat Kegunaan 
Minyak Atsiri • Antiradang 
• Antiinflamasi 
• Antibakteri  
Flavanoid  • Melindungi struktur sel 
• Meningkatkan efektivitas vitamin C 
• Antiinflamasi 
• Mencegah osteoforosis 
• Antibiotik dan antivirus 
• Menghambat penyerapan glukosa di usus 
Orthosiphon glukosida • Diuretik 
• Antiinflamasi  
Alkaloid  • Antioksidan 
• Antiinflamasi 
• Antimikroba  
Saponin • Antiseptik 
• Antioksidan 
• Antikarsiogenik  
Garam Kalium • Metabolisme energi 
• Katalisator sintesis glikogen dan protein 
Myoinositol  • Aktivitas lipotropik 
• Mengatur respon sel terhadap 
rangsangan 
• Transmisi saraf 
• Pengaturan aktivitas enzim 
Sumber: Astuti (2012) 
 
Flavanoid merupakan senyawa sekunder yang merupakan antioksidan 
golongan phenol yang terdiri dari empat golongan utama flavon, flavonones, dan 
anthocyanin. Flavanoid sebagai antioksidan digunakan untuk mencegah 
kerusakan jaringan yang disebabkan oleh radikal bebas. Pencegahan tersebut 




















radikal bebas sehingga menghasilkan radikal yang stabil dan kurang efektif 
(Nidjveidt et al., 2001). 
Diantara kelas flavanoid, antosianin adalah sekelompok pigmen yang larut 
dalam air yang terdapat dalam buah dan sayur (Toufeksian et al., 2008). 
Antosianin merupakan senyawa turunan flavanoid yang memiliki antioksidan 
yang sangat kuat. Antosianin akan berikatan dengan molekul radikal bebas yaitu 
O2-, OH, Roo-, dan asam nitrat oksida serta dapat menghambat terjadinya 
peroksidase lipid yang diinduksi oleh Cu, asam askorbat yang ditambah dengan 
Fe2+, doxorubinic, dan radiasi ultraviolet (Cao et at., 2001). 
 
2.6 Creatinine clearance (Ccr) 
Kreatinin adalah hasil konversi keratin yang merupakan produk pemecahan 
fosfokeratin di otot secara non enzimatik dan dilepaskan ke dalam darah dalam 
jumlah konstan dalam waktu 24 jam. Kreatinin pada keadaan normal tidak 
disekresikan maupun diserap kembali oleh tubulus tetapi difiltrasi oleh 
glomerulus dan dieksresikan dalam waktu 24 jam (Mentari, 2016). Kreatinin 
dapat diukur dari plasma, serum, atau urin (Verdiansyah, 2016). 
Menurut Prasmono (2016), dalam proses sintesis kreatinin secara langsung 
arginin yang merupakan asam amino esensial dan diproduksi di ginjal juga 
dilibatkan. Tahap awal pembentukan sistesis kreatinin adalah pembentukan 
guanidinioasetat dan ornitin dari arginin bersama glisin yang diperantarai oleh 
glisin amidinotransferase (arginin-glisin transamidinase), glisin 




















Guadinoasetat bersama S-adenosil-metionin di dalam hepar akan membentuk 
kreatin dan S-adenosil-hemoistein dengan dibantu oleh kerja guadinoasetat metil 
transferaase. Kreatinin dari hepar akan menuju muskulus sebagai fosfokeratin 
yang irreversible maupun dalam bentuk bebas. Kreatini sebagian besar dibuat 
dalam muskulus melalui proses dehidrasi non-enzimatik dan fosfokeratin 
melepaskan fosfot anorganik. Hasil kreatinin akan menuju ginjal bagian 
glomerulus untuk difiltrasi dan direabsobsi oleh tubulus menuju aliran darah, serta 
diekskresi bersama urin. Kecepatan produksi kreatinin dipengaruhi masa otor, 
temperatur, dan juga keasaman (Verdianyah, 2013). 
Klirens merupakan volume plasma yang mengandung semua zat yang larut 
melalui glomerulus serta dibersihkan dari plasma dan disekresikan ke dalam urin 
(Fenty, 2010).  
Kreatinin klirens yaitu pemeriksaan yang mengukur kadar kreatinin yang di 
filtrasi di ginjal dengan satuan mL/menit. Kreatinin klirens sering diartikan 
sebagai Glomerular Filtration Rate (GFR) atau laju filtrasi glomerulus yang tidak 
absolut karena sebagian kecil kreatinin diabsorbsi oleh tubulus ginjal dan sekitar 
10% kreatinin urin disekresikan oleh tubulus. Pengukuran kreatinin klirens 
memberikan informasi mengenai perkiraan nilai GFR yang bergantung pada kadar 
kreatinin serum dibandingkan dengan kadar kreatinin urin yang diekskresikan 
dalam 24 jam (Verdiansyah, 2013). 
Pemeriksaan creatinine clearance (Ccr) merupakan salah satu metode yang 
digunakan untuk mengetahui kerusakan ginjal. Kadar Ccr dapat dihitung melalui 




















kreatinin urin normal pada tikus yaitu 11,45-13,83 mg/hari, sedangkan kreatinin 
serum normal yaitu 0,38-0,8mg/hari (Pasma, 2016). Creatinine clearance (Ccr) 
dapat dihitung menggunkan rumus: (Mentari, 2016) 
 
  Ccr =  
 
 Keterangan :  Ucr = Kadar kreatinin dalam urin (mg/dL) 
   Vu = Volume urin dieksresikan dalam 24 jam (mL) 
   Scr = kadar kreatinin dalam serum (mg/dL) 
   Ccr = Creatine clearance (mL/menit) 
  t = waktu (1440 menit) 
 
Menurut Doloksaribu (2008) hubungan GNA dan creatinine clearance 
terjadi saat kadar Ccr dalam tubuh terjadi penurunan. Laju filtrasi glomerulus 
dalam keadaan GNA akan menyebabkan penurunan secara mendadak dan cepat 
(hitungan jam-minggu) yang mengakibatkan terjadinya retensi produk sisa seperti 
kreatinin. Apabila fungsi ginjal menurun, kadar kreatinin dalam serum akan 
meningkat. Kreatinin merupakan zat ideal untuk mengukur fungsi ginjal karena 
merupakan hasil metabolisme tubuh yang diproduksi secara konstan, difiltrasi 
oleh ginjal, tidak direabsobsi, dan disekresikan oleh tubulus proksimal 
























2.7 Antioksidan Superoxid Dismutase (SOD) 
Antioksidan merupakan suatu zat yang dapat menghambat atau 
memperlambat proses oksidasi. Oksidasi adalah jenis reaksi kimia yang 
melibatkan pengikatan oksigen, pelepasan hidrogen atau pelepasan elektron. 
Antioksidan sebagai perlindungan tubuh  dapat dibedakan atas antioksidan 
endogen dan antioksidan eksogen. Antioksidan endogen meliputi superoksida 
dismutase (SOD), katalase, dan glutation peroksida. Sedangkan antioksidan 
eksogen diperoleh dari bagian-bgian tumbuhan yang mengandung flavanoid 
sebagai pengganti yangberfungsi sebagi antioksidan endogen dan detoksikasi 
radikal bebas (Pradana, 2013). 
Superoxid dismutase (SOD) merupakan enzim intrinsik yang mengkatalis 
radikal superosida menjadi oksigen dan hidrogen peroksida. Fungsi enzim ini 
yaitu melindungi jaringan dan sel dari stres oksidatif dan radikal bebas (Ratllif et 
al, 2016). Terdapat beberapa jenis SOD, yaitu Cu-Zz-SOD (Copper-Zinc-SOD) 
yang terdapat didalam sitosol terutama di lisosom dan nukleus, Mn-SOD 
(Mangan-SOD) yang terdapat di dalam mitokondria, ekstraseluler SOD (EC-
SOD) dan Fe-SOD (besi-SOD) yang hanya ditemukan pada tumbuhan 
(Destiawan, 2016). 
Enzim SOD terdapat dalam organisme aerob dan sebagian besar berada di 
intraseluler, yang berfungsi  sebagai penangkal Reactive Oxygen Species (ROS), 
khususnya senyawa anion superoxida (O2
-) (Pradana, 2013). Secara umum, semua 
jenis enzim SOD dan ion metal dapat mengkatalisa dismutase O2
- melalui 





















oksigen dan hidrogen peroki=sida (H2O2). Selanjutnya H2O2 diubah menhadi 
molekul air (H2O) oleh enzim katalase dan glutation peroxidase (Destiawan, 
2016). 
 2O2
- + 2H+   O2 + H2O2 (oleh peroksidase dismutase) 
 2H2O2    H2O + O2 (oleh enzim katalase) 
 2GSH + H2O2   GSSG +2H2 (Oleh glutation peroksidase) 
 
Aktivitas SOD dapat dilihat dari banyaknya produk peroksidasi lipid dari 
setiap organel. Tingginya aktivitas SOD menggambarkan rendahnya produk 
oksidasi lipid. Sedangkan rendahnya aktivitas SOD menggambarkan semakin 
tinggi kadar radikal bebas ( Tara, 2016). Sehingga, SOD dapat dijadikan salah 





















BAB 3 KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

























 Variabel Bebas 




 Efek pemberian ekstrak kumis  
 Kucing 






menjadi plasmin Deposit glomerulus 
Aktivasi komplemen 
(C3a dan C5a) 
 
Antiinflamasi Antioksidan 
Aktivasi sel neutrofil  
Fagositosis  
Produksi sitokin Radikal bebas MMP 
MAC (C5b-C9) 
Kerusakan sel glomerulus 
Glomerulonefritis akut 























Streptokinase merusak jaringan ginjal melalui dua mekanisme. Pertama, 
streptokinase yang diinjeksi pada hewan model akan membentuk kompleks 
antigen-antibodi didalam darah dan bersirkulasi ke dalam glomerulus. Kompleks 
tersebut kemudian terperangkap dalam membran basalis dan mengaktifkan 
pembentukan zat kemotaktik (C3a dan C5a) (Kumar et al., 2013). Kedua, 
streptokinase akan membentuk komplek dengan plasminogen (proenzim inaktif). 
Kompleks streptokinas-plasminogen tersebut mengubah plasminogen bebas 
menjadi plasmin (enzim aktif) dengan memutus rantai peptida. Plasmin akan 
mengikat didalam pembuluh darah dan mendegredasi polimer fibrin menjadi 
fragmen kecil. Produk degredasi fibrin dapat meningkatkan permeabilitas 
vaskuler. Peristiwa ini menyebabkan kerusakan ginjal dan mengativasi 
komplemen (C3a dan C5a) (Mentari, 2016). 
Aktivasi komplemen dapat merusak glomerulus yang menyebabkan 
terjadinya infiltrasi sel-sel mononuklear dan polimorfonuklear. Makrofag dan 
neutrofil tertarik oleh kemokin menuju kedalam berkas glomerulus yang 
menyebabkan aktivitas fogositosis, sehingga menghasilkan lebih banyak sitokin. 
Aktivasi komplemen juga akan menyebabkan terbentuknya membran attack 
compleks (MAC) C5b-9. MAC adalah lipophilic membrane insert yang 
membentuk pori-pori pada membran dipermukaan sel atau mikroba sehingga 
menyebabkan terjadinya lisis (Destiawan, 2016). Aktivitas fagositosis 
menyebabkan teraktivasinya Matrix Metalloproteinase (MMP). MMP adalah 
enzim yang dapat merusak dinding sel glomerulus sehingga menyebabkan 




















tubuh, sehingga dapat menyebabkan destruksi glomerulus yang dapat 
menyebabkan terjadinya glomerulonefritis akut (GNA). 
Aktivitas fagositosis yang semakin tinggi dari sel fagosit menyebabkan 
radikal bebas meningkat. Molekul radikal bebas yang meningkat akan 
menyebabkan reaksi molekul yang semakin reaktif, sehingga menghasilkan stress 
oksidatif. Stress oksidatif akan menyebabkan proses peroksidasi menjadi 
peroksida lipid sehingga menyebabkan destruksi glomerulus sehingga terjadi 
GNA yang ditandai oleh menurunya kadar antioksidan endogen enzim superoxida 
dismustase (SOD). Selain itu, pada pemeriksaan urin akan didapatkan kadar 
kreatinin urin menurun dan kadar kreatinin serum meningkat yang mempengaruhi 
laju filtrasi glomerulus.  
Ekstrak kumis kucing memiliki kandungan antinflamasi dan antioksidan 
yang diperankan oleh zat aktif flavanoid. Mekanisme aksi flavanoid sebagai 
antiinflamasi melalui dua mekanisme. Pertama, flavanoid akan menghambat 
aktivasi komplemen C3a dan C5a yang akan menghasilkan penurunan aktivitas 
sel netrofil dalam mengurangi fagositosis sehingga mengurangi inflamasi dan 
MAC. Kedua, flavanoid memiliki cincin bensofiron yang akan berikatan dengan 
enzim siklooksigenase dan enzim lipooksigenase dimana berperan dalam 
menurunkan prostaglandin dan leukotrin sehingga menghentikan inflamasi dan 
mengurangi kerusakan sel glomerulus. Kerusakan sel glomerulus yang 
terminimalisir akan meningkatkan kadar creatinin clearance (Ccr). 
Mekanisme flavonoid sebagai antioksidan dalam menangkal radikal bebas 




















superoksida dan melepaskan atom hidrogen dari gugus hidroksil yang akan 
mengikat radikal bebas sehingga kerusakan jaringan dapat terminimalisir. Selain 
flavanoid, terdapat kandungan tanin, saponin dan alkaloid juga memiliki fungsi 
sebagai antioksidan yang mampu membantu dalam menghambat radikal bebas 
(Astuti, 2012). Menurut Shelkea et al (2011) alkaloid terbukti memiliki efek 
inhibisi yang kuat terhadap peroksidasi lipid pada isolasi jaringan dengan cara 
meningkatkan enzim superoksida dismutase (SOD), sedangkan tanin bekerja 
dengan cara menghambat pelepasan mediator inflamasi dan memiliki kemampuan 
dalam menghentikan reaksi rantai radikal bebas secara efisien. 
 
3.2 Hipotesis Penelitian 
 Ekstrak kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) dapat memberikan efek 
terapi glomerulonefritis akut pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi 
streptokinase, ditandai dengan peningkatan kadar enzim superoxida dismutase 




















BAB 4 METODE PENELITIAN 
 
4.1 Waktu dan Tempat Penelitian 
Penelitian dilaksanakan pada bulan Desember 2017 – Februari 2018, terdiri 
atas beberapa tahapan meliputi pembuatan ekstrak daun kumis kucing 
(Orthosphon stamineus B.) di Laboratorium Materia Medika, Batu Malang, 
tahapan perawatan, perlakuan hewan coba dan nekropsi di Laboratorium 
Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, pengukuran kadar SOD 
dan kreatinin klirens di Laboratorium Faal Fakultas kedokteran Universitas 
Brawijaya Malang. 
 
4.2  Alat dan Bahan Penelitian 
Alat yang digunakan dalam penelitian ini, yaitu kandang pemeliharaan, 
tutup kandang, kandang metabolit, tempat pakan, tempat minum, timbangan tikus, 
spuit 1cc, spuit 3 cc, sonde lambung, glove, masker, mikrohematokrit, mikropipet, 
spektrofotometer, pot organ, disetting set, jarum pentol, sterofoam, alumunium 
foil, sentrifus, vortex, effendorf, tabung vacutainer, plastik clip, yellow tip, blue 
tip, kandang jepit, spidol, kertas label, dan trashbag. 
Bahan yang digunakan dalam penelitian meliputi hewan coba tikus putih 
jantan usia 8-12 minggu dengan berat badan 150-200 gram, ekstrak daun kumis 
kucing (Orthosiphon stamineus B.), alkohol 70%, streptokinase, ringer laktat,  





















4.3 Tahapan Penelitian 
Beberapa tahapan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Persiapan hewan coba 
2. Rancangan penelitian 
3. Variabel penelitian 
4. Preparasi streptokinase 
5. Pembuatan hewan model glomerulonefritis akut (GNA) dengan induksi 
streptokinase 
6. Pembuatan ekstrak kumis kucing 
7. Pemberian terapi ekstrak kumis kucing 
8. Perhitungan creatine clearance (CCr) 
9. Preparasi dan isolasi organ ginjal 
10. Perhitungan SOD dengan spectofotometer 
 
4.4 Prosedur Kerja 
4.4.1 Persiapan Hewan coba 
Pada persiapan hewan coba, tikus yang digunakan diadaptasikan terhadap 
lingkungan selama tujuh hari (Jenova, 2009) didalam Laboratorium Parasitologi, 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Malang.  Tikus dibagi dalam lima 
kelompok perlakuan. Setiap kelompok perlakuan terdiri dari minimal empat ekor 
tikus. Tikus dikandangkan dalam kandang bak plastik yang dilengkapi dengan 




















tujuh ekor. Kandang tikus yang digunakan pada tempat yang bebas dan terjaga 
dari asap industri serta polutan lainnya (Lamanepa, 2005). 
 
4.4.2 Rancangan Penelitian 
Rancangan penelitian bersifat eksperimental menggunakan Rancangan Acak 
Lengkap (RAL). Hewan coba dibagi menjadi lima kelompok perlakuan yaitu 
kelompok A sebagai kontrol negatif, kelompok B sebagai kontrol positif, 
kelompok C dengan dosis 250 mg/kg BB, kelompok D dengan dosis 500 mg/kg 
BB, dan E dengan dosis 750 mg/kg BB. Kelompok kontrol negatif merupakan 
tikus yang hanya diberikan pakan normal dan kontrol positif merupakan tikus 
yang diinduksi streptokinase tanpa diberikan terapi. Tabel 4.1 
  






Tikus kontrol negatif 
(Sehat) 
Kelompok tikus tanpa diberikan 
perlakuan induksi streptokinase dan 
terapi ekstrak kumis kucing 
Kontrol 
Positif 
Tikus kontrol positif 
(Sakit) 
Kelompok tikus yang diinduksi 
streptokinase 6000 IU/ekor pada 
hari ke-1, ke-6, dan ke-11 melalui 
injeksi vena coccygea dan tanpa 
diberikan terapi ekstrak kumis 
kucing 
Perlakuan 1 Pemberian ekstrak kumis 
kucing 250 mg/kg BB 
pada tikus 
Kelompok tikus yang diinduksi 
streptokinase 6000 IU/ekor pada 
hari ke-1, ke-6, dan ke-11 melalui 
injeksi vena coccygea dan 
diberikan terapi ekstrak kumis 




















menggunakan sonde lambung 
selama 14 hari 
Perlakuan 2 Pemberian ekstrak kumis 
kucing 500 mg/kg BB 
pada tikus 
Kelompok tikus yang diinduksi 
streptokinase 6000 IU/ekor pada 
hari ke-1, ke-6, dan ke-11 melalui 
injeksi vena coccygea dan 
diberikan terapi ekstrak kumis 
kucing 500 mg/kg BB 
menggunakan sonde lambung 
selama 14 hari 
Perlakuan 3 Pemberian ekstrak kumis 
kucing 1000 mg/kg BB 
pada tikus 
Kelompok tikus yang diinduksi 
streptokinase 6000 IU/ekor pada 
hari ke-1, ke-6, dan ke-11 melalui 
injeksi vena coccygea dan 
diberikan terapi ekstrak kumis 
kucing 1000 mg/kg BB 
menggunakan sonde lambung 
selama 14 hari 
 
Sampel penelitian yang digunakan adalah hewan coba tikus putih (Rattus 
norvegicus) jantan berumur 8-12 minggu, dengan berat badan tikus 150-200 gram. 
Hewan coba diadaptasikan dengan cara diaklimatisasi selama tujuh hari. 
Aklimatisasi ini bertujuan untuk mengkondisikan hewan dengan suasana, 
temperatur, dan suhu laboratorium serta menghilangkan stres akibat transportasi 
(Jenova, 2009). Estimasi besar sampel dhitung berdasarkan rumus: (Kusningrum, 
2008) 
t (n-1) ≥ 15 
5 (n-1) ≥ 15 
5n-5 ≥ 15 





t : Jumlah kelompok perlakuan 




















Berdasarkan perhitungan diatas, maka untuk lima kelompok perlakuan 
diperlukan jumlah ulangan empat kali dalam setiap kelompok, sehingga 
diperlukan 20 ekor hewan coba. 
 
4.4.3 Variabel Penelitian 
Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah: 
1. Variabel bebas : Ekstrak kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) dan  
 Streptokinase  
2. Variabel terikat : Creatinine clearance (Ccr) dan SOD 
3. Variabel kontrol : homogenitas tikus jantan (umur 8-12 minggu, berat 
badan 150-200 gram), pakan, dan kandang 
 
4.4.4 Pembuatan Streptokinase 
Dosis streptokinase yang digunakan pada hewan coba tikus adalah 6000 
IU/ekor. Streptokinase dalam sediaan memiliki kandungan sebanyak 1.500.000 IU 
yang akan diencerkan terlebih dahulu dengan cara dilarutkan dengan ringer laktat 
sebanyak 2 mL kemudian dihomogenkan (Stock I). Setelah itu, diambil 1 mL dari 
stock I (mengandung 750.000 IU) dan dilarutkan dengan ringer laktat sampai 5 
mL untuk dijadikan stock II. Selanjutnya, diambil 1 mL dari stock II 
(mengandung 150.000 IU) untuk dijadikan stock III untuk memperoleh sedian 
6000 IU dengan rumus perbandingan senilai sebagai berikut : 
Stock awal = 1.500.000 / 2mL = 750.000 mL 




















V1 x M1 = V2 x M2 
V1 x 150.000 = 6000 x 1 mL 
  V1 = 6000 / 150.000 
  V1 = 0,04 mL = 40µL 
Selanjutnya diambil 40µ dari larutan stock III sesuai dengan perhitungan larutan 
dan ditambahkan hingga 100 µL atau 0,1 mL untuk memudahkan injeksi vena 
coccygea (Lukito dkk, 2013). 
 
4.4.5 Pembuatan Hewan Coba Model Glomerulonefritis Akut  (GNA) 
dengan Induksi Streptokinase 
Streptokinase diinjeksikan secara intravena pada vena coccygea (ekor) 
sebanyak 3 kali dengan interval lima hari (hari ke-1, hari ke-6, dan hari ke-11) 
dengan dosis 6000 IU/ekor sebanyak 0,1 mL pada kelompok kontrol positif, 
perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan 3 (Lukito et al, 2013).  Hewan model 
dipastikan mengalami gagal ginjal akibat streptokinase melalui pengujian BUN 
dan kreatinin darah. Bun dan kreatininin diperiksa dari serum tikus.  Kadar normal 
BUN pada tikus (Rattus norvegicus) sebesar 15-21 mg/dL dan kreatinin sebesar 
0,2-0,8 mg/dL (Laksmi et al, 2014). 
 
4.4.6 Pembuatan Ekstrak Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus B.) 
Tanaman kumis kucing diambil bagian daun dan dikeringkan dalam almari 
pengering, dibuat serbuk dengan menggunkan blender atau mesin penyerbuk. 




















pelarut etanol 70% sebanyak 1000 mL. Dimasukkan serbuk yang telah dibasahi 
dengan pelarut ke dalam toples  dengan rapat selama 24 jam dan di shaker  diatas 
shaker rotator  degan kecepatan 50 rpm. Ditampung ekstrak dalam erlenmayer, 
biarkan selama 24 jam diatas shaker 50 rpm. Hasil ekstrak cair diuapkan sengan 
menggunakan rotary evaporator  (proses evaporasi selama 3 jam) (Materia 
Medica). 
 
4.4.7 Terapi Ektrak Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus B.) 
Pemberian terapi dimulai pada hari ke-16 secara peroral menggunkan sonde 
lambung. Terapi ekstrak kumis kucing diberikan pada kelompok P1, P2, dan P3. 
Pemberian terapi diberikan secara rutin satu kali per hari selama 14 hari. Dosis 
ekstrak kumis kucing untuk setiap perlakuan yaitu 250 mg/kg BB untuk kelompok 
P1, 500 mg/kg BB untuk kelompok P2, dan 1000 mg/kg BB untuk kelompok 
perlakuan P3. 
 
4.4.8 Perhitungan creatine clearance (Ccr) 
Perhitungan creatine clearance (Ccr) menggunakan kadar kreatinin serum, 
kadar kreatinine urin, dan volume urin. Sebelum menghitung creatine clearanc, 
terlebih dahulu dilakukan pemeriksaan kadar kreatinin serum dan pemeriksaan 
kadar kreatinin urin dengan metode kolometri dengan alat Autoanalyzer 
Biosystem. Sampel urin didapatkan dengan cara menampung urin dalam 24 jam 




















Creatine clearance dapat dihitung menggunakan rumus (Bazzano et al., 
2015): 
  Ccr =  
 
Dimana :  Ucr = Kadar kreatinin dalam urin (mg/dL) 
   Vu = Volume urin dieksresikan dalam 24 jam (mL) 
   Scr = kadar kreatinin dalam serum (mg/dL) 
   Ccr = Creatine clearance (mL/menit) 
   t = waktu (1440 menit) 
 
4.4.9 Preparasi dan isolasi organ ginjal 
Preparasi dan isolasi hewan coba dilakukan pada hari ke-29 setelah seluruh 
terapi diselesaikan. Pembedahan dilakukan dengan mengisolasi organ ginjal tikus 
yang berada di dalam rongga abdomen retroperitoneal primer kiri dan kanan 
kolumna vertebralis. Tikus dieuthanasi dengan cara dislokasi cervicali vertebrae, 
kemudian di bedah menggunkan diseccting set untuk mengisolasi ginjal. Organ 
ginjal dicuci menggunkan PBS kemudian diletakkan di tempat sampel (Wati, 
2013). Pengambilan organ ginjal dilakukan untuk pemeriksaan aktivitas SOD. 
 
4.4.10 Perhitungan SOD dengan Spektrofotometer 
Pengukuran aktivitas SOD yaitu dengan memasukkan 100 mg organ ginjal 
ke dalam mortal dan ditambahkan 1 ml PBS, kemudian dihomogenasi dengan cara 
menggeruk organ ginjal. Diambil 100 µl yang sudah dihomogenasi ke dalam  
Scr 




















tabung eppendorf ukuran 15 ml, dan ditambahkan xantine 100 µL, xantine 
oxidase 100 µL, NBT 100 µL, dan PBS sebanyak 1600 µL kemudian divorteks. 
Inkubasi selama 30 menit pada suhu 30 ⁰C. Setelah diinkubasi, disentrifus dengan 
kecepatan 3500rpm selama 10 menit, setelah selesai, ambil supernatan sebanyak 1 
mL letakkan pada kuvet, kemudian diukur absorbsinya dengan spektofotometer 
shimadzu UV-visible spectrophotometer UV-1601 pada panjang gelombang 560 
nm (Destiawan, 2016). 
 
4.5 Analisa Data 
Analisa data yang digunakan dalam peneltian berupa data kuantatif aktifitas 
SOD dan creatine clearance (Ccr). Data-data ini dilakukan uji one way ANOVA 
(Analysis of variance) dan apabila hasil signifikan dilanjutkan dengan uji BNJ 





















BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN 
5.1 Gambaran Klinis Hewan Model Glomerulonefritis Akut 
Gambaran klinis dari hewan model glomerulonefritis menunjukan terjadinya 
oligouria. Oligouria merupakan pertanda awal terjadinya kerusakan ginjal, dimana 
volume urin 24 jam pada mencit kontrol positif lebih rendah dibandingkan kontrol 
negatif. Oligouria merupakan output urin yang kurang dari nilai volume normal 
dan merupakan tanda cedera ginjal akut yang ditandai dengan peningkatan 
kreatinin serum (McMahon et al, 2010).  Volume urin tikus putih pada kontrol 
positif memiliki rata-rata mencapai 4,37 ml/24 jam yang lebih rendah dari kontrol 
negatif yang mimiliki rata-rata mencapai 6,875 ml/24 jam. Menurut National 
BioResource Project, volume urin normal tikus putih galur wistar rata-rata 
mencapai 1,7-1,9 ml/6 jam, yang artinya dalam 24 jam volume urin tikus putih 
galur wistar mencapai 6,8-7,6 ml, sedangkan menurut Animal Care and Use 
Committee Johns Hopskin University volume urin tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur wistar rata-rata mencapai 3,3 ml/100 gr/hari. Tikus putih yang digunakan 
dalam penelitian ini memiliki berat kisaran 150-200 gr, artinya volume urin rata-
rata mencapai 4,95-6,6 ml/hari. Selain itu, terdapat perbedaan warna urin, dimana 
urin kontrol positif berwarna kuning kecoklatan yang lebih pekat dibandingkan 
kontrol negatif (Gambar 5.1). Warna pada urin dipengaruhi oleh jumlah cairan 
yang masuk ke dalam tubuh. Urin normal biasanya berwarna kuning bening. 
Semakin sedikit cairan yang masuk ke dalam tubuh maka semakin pekat warna 






















Gambar 5.1 Perbedaan warna urin kontrol positif (kiri) dan kontrol negatif (kanan) 
 
Pada pemeriksaan BUN dan Kreatinin, tampak terjadi penurunan dimana 
pada kontrol positif nilai BUN rata-rata mencapai 23,4 mg/dl lebih tinggi 
dibandingkan nilai BUN kontrol negatif dengan rata-rata mencapai 17,25 mg/dl 
dan kreatinin kontrol positif rata-rata 1,0 mg/dl lebih tinggi dibandingkan nilai 
kreatinin kontrol negatif dengan rata-rata 0,55 mg/dl. Nilai normal BUN dan 
kreatinin masing-masing yaitu 12-22 mg/dl dan 0,38-0,8 mg/dl (Pasma, 2016). 
BUN (Blood Urea Nitrogen) dan kreatinin merupakan produk akhir nitrogen dari 
metabolisme protein yang normalnya diekskresi dalam urin yang berfungsi 
menentukan kegagalan fungsi ginjal (Anshar, 2015). 





















5.2 Pengaruh Terapi Ekstrak Daun Kumis Kucing (Ortosiphon stamineus B.) 
terhadap Kadar Superoxide Dismutase (SOD) yang Diinduksi 
Streptokinase 
Hewan coba untuk dapat mengalami Glomerulonefritis Akut, dapat 
diinduksi dengan streptokinase yang merupakan bagian antigenik dari bakteri 
streptococcus sp. Streptokinase merupakan sekret protein yang mampu mengubah 
plasminogen menjadi plasmin. Plasmin akan mengaktifkan sistem komplemen 
sehingga akan terjadi reaksi komplemen C3 yang memicu pengeluaran monosit 
dan neutrofil yang membentuk makrofag (Pardede, 2009). 
Sistem komplemen yang teraktivasi adalah C3 dan C5a yang berperan 
sebagai respon antiinflamasi. Aktifitas C3 akan menghasilkan anafilatoksin yang 
menstimulasi protein kontraktil dalam pembuluh darah dan meningkatkan 
permeabilitas vaskuler, sedangkan aktifitas C5a akan menginduksi pelepasan 
netrofil yang berperan meningkatkan permeabilitas kapiler ginjal dan memicu 
kenaikan IL-1. Interleukin-1 berperan dalam kemotatik neutrofil yang 
mengakibatkan keluarnya neutrofil yang diikuti migrasi dari basofil, eusinofil dan 
makrofag ke tempat terjadinya aktifasi komplemen (Collen, 2008). Selain itu, 
terjadi juga aktifasi jalur komplemen terminal dan pembentukan C5-9 terminal. 
Kompleks komplemen terminal menggambarkan kemampuan untuk menstimulasi 
produksi subtansia vasoaktif, enzim proteolitik, dan radikal bebas yang semuanya 
akan merusak integritas membran kapiler ginjal (Pardede, 2009). 
Superoxid dismutase (SOD) merupakan enzim intrinsik yang mengkatalis 
radikal superoksida menjadi oksigen dan hidrogen peroksida. Fungsi enzim ini 
yaitu melindungi jaringan dan sel dari stres oksidatif dan radikal bebas (Ratllif et 




















ferisitokrom c oleh anion superoksida yang berasal dari oksidasi xantin atau 
xantin oksidase. Reduksi ferisitokrom c menjadi sitokrom C, diamati berdasarkan 
nilai absorbansi pada panjang gelombang 550 nm (Rahmawati, 2014). 
Data yang diperoleh dari hasil perhitungan kadar SOD pada ginjal tikus 
putih (Rattus norvegicus) jantan yang diinduksi streptokinase dan diberi perlakuan 
ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) dengan dosis 250 mg/kg 
BB, 500 mg/kg BB, dan 1000 mg/kg BB dapat dilihat pada lampiran 9. 
Pada penelitian ini, hasil pengukuran kadar SOD tikus putih yang mengalami 
GNA berdasarkan hasil uji normalitas dan homogenitas dibuktikan bahwa data 
terdistribusi tidak normal (<0,05) namun homogen (>0,05) (Lampiran 11) 
sehingga tidak dapat dilanjutkan dengan uji OneWay ANNOVA. Dalam hal ini, 
uji lanjutan digantikan dengan menggunakan uji Kruskal Wallis. Setelah diuji 
Kruskal wallis, hasil menunjukkan bahwa ekstrak daun kumis kucing 
(Orthosiphon staineus .B) yang diberikan pada tikus putih hasil induksi 
streptokinase dapat meninggkatkan kadar SOD secara signifikan (p>0,05) 
(Lampiran 9). Sec`ara statistik dapat dinyatakan bahwa H0 ditolak dan H1 
diterima, sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh terapi ekstrak 
daun kumis kucing (Orthosiphon staineus .B) yang diberikan pada tikus putih 
(Rattus norvegicus) hasil induksi streptokinase ditinjau dari kadar superoxide 
dismutase (SOD) dimana semua kelompok perlakuan menunjukkan nilai standar 
deviasi yang lebih rendah dibandingkan mean. Hal ini mencerminkan 
penyimpangan data yang rendah. Nilai mean  dan standar deviasi kadar SOD 








































Gambar 5.2 Histogram nilai mean dan standar deviasi Superoxide Dismustase (SOD) 
Ginjal 
Keterangan: K(-) = kontrol negatif, K(+) = kontrol positif, P(1) = Terapi dengan 
dosis 250 mg/kg BB, P(2) = Terapi dengan dosis 500 mg/kg BB, 
P(3) = Terapi dengan dosis 1000 mg/kg BB. 
 
Berdasarkan hasil uji Mann withney didapatkan hasil antar kelompok terapi 
P1 (250 mg/kg BB), P2 ( 500 mg/kg BB), dan P3 ( 1000 mg/kg BB) memiliki 
perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol positif (K+) 
(p<0,05) (Lampiran 11). Berikut ini rata-rata dan standar deviasi SOD dapat 

























Tabel 5.1 Rata-Rata, Standar Deviasi, dan Hasil Uji Mann Whitney SOD Ginjal 
Perlakuan 
Rata-Rata 











40,37 ± 1,64c 53,21% -  
Kontrol positif 
(K+) 
26,35 ± 2,98a -  -  
Dosis terapi 250 
mg/kg BB (P1) 
31,93 ± 4,49b -  21,18% 
Dosis terapi 500 
mg/kg BB (P2) 
38,72 ± 2,05c -  46,94%  
Dosis terapi 1000 
mg/kg BB (P3) 
39,25 ± 1,29c -  48,96%  
Keterangan= notasi yang berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan antar 
perlakuan (p<0,05). 
 
Pada nilai kontrol negatif (K-) menunjukkan berbeda nyata (tidak 
signifikan) terhadap kontrol positif (K+) dimana kadar SOD mengalami 
penurunan sebesar 53,21%. Penurunan ini dapat terjadi diakibatkan oleh jumlah 
radikal bebas yang meningkat sehingga mengurangi efektifitas pemanfaatan 
antioksidan didalam tubuh. Menurut Maslachah dkk (2008),  ketidakseimbangan 
antara pembentukan radikal bebas dan antioksidan dapat menimbulkan keadaan 
stress oksidatif yang menyebabkan kerusakan sel.  
Penurunan kadar SOD dalam tubuh terjadi karena peroksidasi lipid 
mengakibatkan hilangnya integritas dan permeabilitas membran. Hilangnya 
permeabilitas mengakibatkan terjadinya penangkatan kalsium intraseluler. 
Kalsium intraseluler berlebih yang mengaktifan enzim fosfolipase yang 
menguraikan fosfolifid membran menjadi asam arakhidonat (Kumar dan Abbas, 




















siklooksigenase-2 yang menghasilkan prostalglandin dan lipooksigenase  
leukotrin, dimana dalam proses tersebut akan terbentuk radikal bebas (Prayoga, 
2008). 
Pada nilai rata-rata P1 terdapat perbedaan yang signifikan baik pada kontrol 
positif (K+) maupun kontrol negatif (K-). Perbedaan tersebut memperlihatkan 
bahwa P1 terjadi peningkatan kadar SOD sebesar 21,18%, namun tidak dapat 
mendekati kontrol negatif. Hal ini dapat disebabkan oleh dosis yang digunakan 
masih rendah, sehingga dosis tersebut kurang mampu memberikan efek nyata. 
Pernyataan ini sesuai dengan Destiawan (2016) bahwa untuk mendapatkan hasil 
yang sesuai dibutuhkan dosis yang tepat. 
Pada nilai rata-rata P2 dan P3 mengahasilkan perbedaan signifikan terhadap 
kontrol positif (K+). Besaran presentase peningkatkan P2 dan P3 terhadap kontrol 
negatif (K-) yaitu masing-masing 46,94% dan 48,96% yang secara statistik tidak 
berbeda nyata dengan kontrol negatif (signifikan). Hal ini disebabkan oleh adanya 
senyawa flavanoid yang terdapat pada ekstrak daun kumis kucing yang memiliki 
fungsi sebagai antioksidan yang bekerjasama dengan enzim SOD untuk 
menurunkan dan menghambat radikal bebas yang berada didalam tubuh. Menurut 
Widyastuti dan Nyoman (2012) menyatakan bahwa flavanoid memiliki 
kemampuan untuk melindungi sel dari serangan stress oksidatif sehingga tidak 
terbentuk peroksida lipid yang berkepanjangan. Mekanisme flavonoid sebagai 
antioksidan dalam menangkal radikal bebas yaitu dengan menghambat kerja 




















atom hidrogen dari gugus hidroksil yang akan mengikat radikal bebas sehingga 
kerusakan jaringan dapat terminimalisir (Prayoga, 2010). 
Selain flavanoid, saponin dan alkaloid juga memiliki fungsi sebagai 
antioksidan yang mampu membantu dalam menghambat radikal bebas (Astuti, 
2012). Menurut Shelkea et al (2011) alkaloid terbukti memiliki efek inhibisi yang 
kuat terhadap peroksidasi lipid pada isolasi jaringan dengan cara meningkatkan 
enzim superoksida dismutase (SOD). 
Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa Perlakuan P2 dengan dosis 
500 mg/kg BB dan Perlakuan P3 dengan dosis 1000 mg/kg BB dari ekstrak daun 
kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) memiliki efek terapi pada tikus putih 
(Rattus norvegicus) dalam peningkatan kadar SOD dan dapat digunakan sebagai 
terapi GNA yang ditandai dengan peningkatan kadar SOD. 
Efek antiinflamasi dan antioksidan dari senyawa daun kimus kucing juga 
dapat menekan reaksi inflamasi, sehingga dapat menurunkan kompleks antigen-
antibodi didalam membran kapiler glomerulus. Penurunan kompleks antigen-
antibodi dapat menurunkan aktivasi pembentukan C3 dan C5a. Selain itu, dapat 
menyebabkan aktivasi komplemen tahap akhir yang menghasilkan C5b-C9 
(MAC) dan menurunkan aktifitas radikal bebas dan enzim matrix 
metalloproteinase (Pardede, 2009). Kondisi ini dapat memperbaiki matriks 























5.3 Pengaruh Terapi Ekstrak Daun Kumis Kucing (Ortosiphon stamineus B.) 
terhadap Creatinine Clearance (Ccr) yang Diinduksi Streptokinase 
 
Creatinine clearance (Ccr) merupakan salah satu metode yang digunakan 
untuk mengukur kadar kreatinin yang difiltrasi di glomerulus yang secara tidak 
langsung dapat mengukur laju filtrasi glomerulus. Tinggi rendahnya kadar 
creatinine clearance memberikan gambaran tentang berat ringannya kerusakan 
glomerulus (Levey at al, 2008). Bezzano et al (2015) menyatakan bahwa kadar 
Ccr dapat diukur melalui kadar kreatinin serum, kreatinin urin, dan valume urin 
tampung selama 24 jam. Hal ini berkaitan dengan kreatinin yang merupakan hasil 
konversi keratin dari produk pemecahan fosfokeratin di otot secara non enzimatik 
dan dilepaskan ke dalam darah dalam jumlah konstan dalam waktu 24 jam. 
Kreatinin pada keadaan normal tidak disekresikan maupun diserap kembali oleh 
tubulus tetapi difiltrasi oleh glomerulus dan dieksresikan dalam waktu 24 jam 
(Mentari, 2016). Setelah melakukan pengukuran terhadap kadar kreatinin serum, 
kreatinin urin, dan valume urin, maka Ccr dapat dihitung menggunakan rumus 
Ccr= {kreatinin urin x (volume urin/waktu)}/kreatinin serum (Bezzano et al, 
2015). Creatinine clearance dilaporkan dalam mL/menit (Verdiansah, 2016). 
Pada penelitian ini, hasil pengukuran Ccr tikus putih yang mengalami GNA 
berdasarkan hasil uji normalitas dan homogenitas dibuktikan bahwa data 
terdistribusi normal dan homogen (p>0,05) (Lampiran 12) sehingga dapat 
dilanjutkan dengan uji OneWay ANNOVA. Uji OneWay ANNOVA menunjukkan 
bahwa ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon staineus .B) yang diberikan pada 

























signifikan (p>0,05) (Lampiran 12). Secara statistik dapat dinyatakan bahwa H0 
ditolak dan H1 diterima, sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh 
terapi ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon staineus .B) yang diberikan pada 
tikus putih (Rattus norvegicus) hasil induksi streptokinase ditinjau dari kadar 
creatinine clerance (Ccr) dimana semua kelompok perlakuan menunjukkan nilai 
standar deviasi yang lebih rendah dibandingkan mean. Hal ini mencerminkan 
penyimpangan data yang rendah. Nilai mean  dan standar deviasi kadar Ccr dapat 

















Gambar 5.3 Histogram nilai mean dan standar deviasi Creatinine Clearance (Ccr) 
 
Keterangan: K(-) = kontrol negatif, K(+) = kontrol positif, P(1) = Terapi dengan 
dosis 250 mg/kg BB, P(2) = Terapi dengan dosis 500 mg/kg BB, 





















Berdasarkan hasil Post Hoc dengan uji Tukey dapatkan hasil bahwa 
kelompok terapi P1 (250 mg/kg BB), P2 ( 500 mg/kg BB), dan P3 ( 1000 mg/kg 
BB) memiliki perbedaan yang signifikan dibandingkan kelompok kontrol positif 
(K+) (p<0,05) (Lampiran 12). Berikut ini rata-rata dan standar deviasi creatinine 
clearance dapat dilihat pada Tabel 5.2. 
 
Tabel 5.2 Rata-Rata, Standar Deviasi, dan Hasil Uji Tukey Creatinine Clearance 









Kontrol negatif (K-) 0,115 ± 0,019b 248,48% - 
Kontrol positif (K+) 0,033 ± 0,010a - - 
Dosis terapi 250 
mg/kg BB (P1) 
0,048 ± 0,010a -  45,45% 
Dosis terapi 500 
mg/kg BB (P2) 
0,090 ± 0,008b -  172,73% 
Dosis terapi 1000 
mg/kg BB (P3) 
0,105 ± 0,013b -  218,18% 




Nilai kontrol positif (K+) memiliki nilai rata-rata Ccr lebih rendah jika 
dibandingkan dengan kontol negatif (K-), dimana Ccr mengalami penurunan 
sebesar 248,48%. Hal ini sesuai dengan studi The kidney Disiese Education 
Program yang menyatakan penurunan creatinine clearance dapat terjadi dalam 
keadaan glomerulonefritis yang disebabkan kegagalan fungsi sekresi kreatinin, 
sehingga aliran darah ke ginjal menurun dan semakin sedikit kreatinin yang dapat 
difiltrasi oleh ginjal (Chadban, 2009). Kreatinin merupakan  hasil katabolisme 




















enzimatik. Produksi harian keratin bergantung terhadap massa otot dengan nilai 
yang relatif sedikit perubahannya dan akan dilepaskan ke dalam darah dalam 
jumlah konstan tanpa perubahan yang signifikan (Pasma, 2016). 
Pada nilai P1 terdapat perbedaan signifikan dimana terjadi peningkatan 
kadar Ccr sebesar 45,45% terhadap kontrol positif (K+), namun peningkatan 
belum mampu mendekati kontrol negatif. Hal ini dapat disebabkan oleh dosis 
yang digunakan masih rendah, sehingga dosis tersebut kurang mampu 
memberikan efek nyata. Pernyataan ini sesuai dengan Destiawan (2016) bahwa 
untuk mendapatkan hasil yang sesuai dibutuhkan dosis yang tepat. 
 Pada nilai P2 dan P3 mengahasilkan perbedaan yang signifikan terhadap 
kontrol positif (K+) dimana terdapat peningkatan kadar Ccr masing-masing 
sebesar 172,73% dan 218,18%  yang tidak berbeda nyata dengan kontrol negatif 
(K-). Hal ini disebabkan oleh adanya kandungan senyawa terpenoid yang 
memiliki efek nefroprotektif (Kannapan, 2010). Menurut Shelkea et al (2011) 
mekanisme efek  nefroprotektif daun kumis kucing diduga saling terikat dengan 
mekanisme flavonoid. Pemberian flavonoid dapat meningkatkan glomerular 
filtration rate (GFR). Peningkatan GFR pada ginjal akan meningkatkan ekskresi 
terhadap ureum dan kreatinin sehingga kadar ureum dan kreatinin darah menurun 
(Jouad et al, 2008). 
Menurut Rita dkk (2013) flavonoid merangsang aktivitas enzim 
detoksifikasi fase 2 yang mengkatalisis proses untuk mengeluarkan senyawa-
senyawa kimia yang berpotensi toksik atau karsinogenik. Flavonoid juga dapat 




















menghentikan siklus dari sel yang rusak sehingga tubuh memiliki waktu untuk 
memperbaiki atau menghancurkan sel rusak tersebut sebelum berproliferasi 
(Jouad et al, 2008). 
Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa Perlakuan P2 dengan dosis 
500 mg/kg BB dan Perlakuan P3 dengan dosis 1000 mg/kg BB dari ekstrak daun 
kumis kucing (Orthosiphon stamineus B.) memiliki efek terapi pada tikus putih 
(Rattus norvegicus) dalam peningkatan Ccr dan dapat digunakan sebagai terapi 
GNA yang ditandai dengan peningkatan Creatinine clearance. 
Penelitian ini juga membuktikan bahwa streptokinase dapat menyebabkan 
kerusakan pada glomerulus yang berakhir pada terjadinya Glomerulonefritis. 
Binjol (2011) menyatakan bahwa kerusakan sel akibat glomerulonefritis akut 
sering menyebabkan kerusakan pada sel glomerulus, sedangkan sel lain seperti sel 
tubulus jarang terjadi kerusakan. Kerusakan sel pada glomerulus disebabkan efek 
streptokinase yang bersifat nefrotoksik (Chen, 2012). Kerusakan glomerulus juga 
dapat disebabkan karena adanya mekanisme imunologis didalam glomerulus 
(Trihono dkk., 2008). Mekanisme imunologis tersebut membentuk kompleks 
antigen-antibodi akibat induksi streptokinase yang merupakan bagian antigenik 
dari bakteri Streptococcus sp. yang bersirkulasi dan mengendap disepanjang 
membran basal glomerulus yang menyebabkan kerusakan glomerulus sehingga 
mengganggu fungsi glomerulus (Pardede, 2009). Glomerulus berfungsi dalam 
penyaringan sisa metabolisme dan cairan dari darah. Penumpukan kompleks imun 




















meningkat empat kali lebih tinggi daripada tekanan darah dikapiler tempat lain, 
sehingga darah dan protein masuk ke dalam urin (Madaio and Harrington, 2008). 
Terjadinya peningkatan Creatinine clearance diakibatkan kreatinin yang 
seharusnya pada keadaan normal tidak disekresikan maupun diserap kembali 
terdapat dalam darah. Glomerulus yang mengalami kerusakan tidak dapat 
menjalankan fungsinya dalam memfiltrasi dan mereabsorbsi sehingga terjadi 





















BAB 6 PENUTUP 
 
6.1 Kesimpulan 
Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak daun kumis 
kucing (Orthosiphon stamineus B.) dapat digunakan sebagai terapi 
glomerulonefritis akut yang ditandai dengan peningkatan kadar superoxide 
dismutase dan creatinine clearance. Dosis yang dapat digunakan sebagai terapi 
GNA yaitu 500 mg/kg BB. 
 
6.2 Saran  
Perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan ekstrak daun 
kumis kucing pada penyakit glomerulonefritis akut berdasarkan kadar superoxide 
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